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A Síndrome de Down é uma aneuploidia causada pela terceira cópia do cromossomo 21. Com 
três etiologias, é caracterizada por prega simiesca, obesidade, prega epicântica, entre outros. 
Não existe cura, embora a qualidade e expectativa de vida dos sindrômicos aumentem com 
intervenções específicas. Entretanto, estudos vêm avaliando a possibilidade do emprego do 
gene XIST para silenciar o cromossomo extra em linhagens celulares. O objetivo desse trabalho 
foi descrever tal emprego a partir de uma revisão bibliográfica do tipo narrativa, realizada entre 
o período de 2000 e 2020. O gene é encontrado no cromossomo X e é responsável, junto a 
outros genes e modificações epigenéticas, pela inativação de um cromossomo X feminino e 
balanceamento genético com machos. A técnica mostrou-se eficiente em fibroblastos e na 
hematopoese, e permitiu melhor compreensão sobre a fisiopatologia da doença, logo, poderá 
contribuir para o desenvolvimento de terapias mais eficientes, embora não represente uma cura. 
Palavras-chave: Síndrome de Down, gene XIST, inativação do X, fisiopatologia, engenharia 
genômica, terapia gênica. 
 
 




Down’s Syndrome in an aneuploidy caused by the third copy of chromosome 21. With three 
etiologies, it’s characterized by simian crease, obesity, epicanthic eyefold, among others. There 
is no cure, although patients life quality and expectancy increase with specific interventions. 
However, studies have been evaluating the possibility of using XIST gene to silence the extra 
chromosome in cell lines. The aim of this work was to describe such use, through a narrative 
bibliographic review, carried out between 2000 to 2020. The gene is naturally found on the X 
chromosome and is responsible, along with other genes and epigenetic modifications, for the 
inactivation of one female X chromosome and genetic balance with males. The technique was 
efficient in fibroblasts and in hematopoiesis, and allowed better understending about the 
diseases pathophysiology, so, it can contribute to the development of more efficient therapies, 
although it doesn’t represent a cure. 
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1Graduanda do Curso de Biomedicina do Centro Universitário de Brasília – UniCEUB. 






 A Síndrome de Down (SD), ou Trissomia do 21, é uma anormalidade genética 
provocada pela presença de uma terceira cópia do cromossomo 21 (PATTERSON, 2009). Foi 
descrita inicialmente, em 1866, por John Langdon Down, e pode acometer qualquer indivíduo, 
não sendo impactada pela sua raça (PAIVA; MELO; FRANK, 2018). Estima-se que a sua 
incidência mundial seja de 1 a cada 1.000 - 1.100 nascidos vivos, sendo que cerca de 3.000 a 
5.000 crianças nascem com a doença por ano (ONU, 2019). 
 Existem basicamente três causas para a doença. A primeira delas (trissomia simples), 
que representa 95% dos casos, é uma não-disjunção meiótica, que consiste na não separação 
dos cromossomos 21 homólogos ou cromátides irmãs durante a meiose parental. A segunda é 
a translocação cromossômica (Robertsoniana), que representa de 3% a 4% dos casos e é baseada 
em rearranjos cromossômicos que provocam o ganho de informação genética. Já a terceira diz 
respeito ao mosaicismo, e corresponde a apenas de 1% a 2% dos casos. Nela, o erro de não-
disjunção ocorre em uma das primeiras mitoses após a fecundação (KOZMA, 2007).  
 Crianças que apresentam a SD manifestam características e sintomas variados. Todavia, 
alguns traços são representativos da doença, como obesidade, prega epicântica, pescoço largo 
e curto, mãos largas com dedos curtos e prega simiesca, baixa implantação das orelhas, entre 
outros. É importante ressaltar que não existem graus da doença e que as variações fenotípicas 
derivam de fatores genéticos e externos (COSTA; DUARTE; GORLA, 2017).  
 Não existe uma cura conhecida para a SD, contudo, existem intervenções que podem 
contribuir para melhorias nas condições de vida de sindrômicos, se realizadas precocemente, e 
aumentar sua expectativa de vida. Dentre elas, têm-se as terapias da fala, assistência na 
educação, drogas específicas, entre outros (DOOLEY, 2016). 
 Nas últimas décadas, estudos in vitro e in vivo realizados para corrigir defeitos 
monogênicos têm sido muito desenvolvidos, diferente das correções de defeitos que envolvem 
excesso de informação genética, pois são consideradas improváveis. Trabalhos recentes têm 
avaliado a possibilidade da inserção de um gene capaz de promover o silenciamento da terceira 
cópia do cromossomo 21: o gene XIST. Com esse marco, seria possível compreender mais 
acerca da patologia celular da SD e, consequentemente, se aproximar cada vez mais da terapia 
para a doença (JIANG et al., 2013). 
 Dentro do grupo Eutheria, as fêmeas recebem duas cópias do cromossomo X, enquanto 
os machos herdam da mãe apenas uma cópia deste cromossomo. Para que as fêmeas não 





seja inativado, a partir de mecanismos de compensação de dose que evoluíram ao longo das 
gerações (OHNO, 1967). 
 Sabe-se que o mecanismo de inativação do cromossomo X (ICX) ocorre no início do 
desenvolvimento embrionário feminino e que é um processo estável e aleatório. Isso garante às 
fêmeas um organismo mosaico haploide no que se refere ao cromossomo X, que pode ser 
facilmente observado em situações como a cor da pelagem de camundongos ou de gatos cálicos 
(LYON, 1961). 
 O ICX ocorre devido à presença do Centro de Inativação do X (XIC), do qual faz parte 
o gene XIST. Este codifica o transcrito Xist (X-inactive specific transcript), responsável pelo 
início da inativação em um dos alelos. Em associação ao XIC, um conjunto de modificações 
epigenéticas e outros genes também dispõe de importância para o processo (WUTZ, 2011).  
O alelo inativado é extremamente condensado, e pode ser observado como um pequeno 
corpo de heterocromatina, chamado de Cromatina Sexual ou Corpúsculo de Barr. Ele é 
encontrado em 30-40% das células femininas, já que as fêmeas apresentam o IXC de forma 
bem desenvolvida (BARR; BERTRAM, 1949). Contudo, não é o cromossomo X inteiro que 
sofre inativação: cerca de 15% dos genes conseguem escapar desse mecanismo sendo expressos 
em ambos os X (CARREL; WILLARD, 2005). 
A partir disso, pensou-se no uso do gene XIST como forma de silenciar a cópia extra do 
cromossomo X, que é realizado a partir de enzimas específicas (nucleases dedo de zinco) 
capazes de reconhecer e quebrar a molécula de DNA do cromossomo em um local determinado 
e, então, inserir o gene. Essa técnica foi aplicada em grupos de células pluripotentes induzidas 
portadoras de SD e gerou resultados promissores, permitindo entender melhor quais vias 
celulares são afetadas na síndrome (URNOV et al., 2010; JIANG et al., 2013).  
 Logo, ressalta-se a importância dos estudos a respeito dessa técnica, visto que este gene 
é capaz de normalizar a fisiologia celular responsável pela patologia, e permite realizar uma 
avaliação mais profunda sobre os efeitos diretos que a síndrome exerce nas funções celulares, 
podendo ser útil para desenvolvimento de medicamentos e terapias. Além disso, nota-se a 
escassez de literatura no que se refere a esses experimentos, o que justifica a atenção ao tema 
(CHIANG et al., 2018). 
 Justifica-se, então, a realização do presente trabalho, cujo objetivo é descrever a 
possibilidade do emprego do gene XIST como forma de silenciamento do cromossomo 21 







 O presente trabalho consistiu-se em uma revisão bibliográfica do tipo narrativa, que diz 
respeito a um estudo crítico da literatura que não usa critérios bem definidos e organizados para 
a busca e interpretação da informação. Para tal, o autor da revisão pode ser influenciado pelas 
ideias dos autores da literatura coletada, ou seja, está sujeito a viés de seleção. Nesse tipo de 
estudo, não há a obrigatoriedade de analisar a totalidade do conteúdo disponível nas fontes de 
busca, visto que, normalmente, possui uma temática menos específica que outros trabalhos. Ele 
é ideal para embasar teoricamente artigos, teses, dissertações, trabalhos de conclusão de curso, 
entre outros (UNESP, 2015). 
 Para a sua realização foram coletadas informações das bases de dados Scielo (Scientific 
Electronic Library Online), PubMed (Public Medline), BVS (Biblioteca Virtual em Saúde), 
Google Acadêmico, sites institucionais e livros. Para a busca foram utilizadas as palavras-
chave: “Síndrome de Down”, “gene XIST”, “inativação do X”, “fisiopatologia”, “engenharia 
genômica” e “terapia gênica”, todas em inglês e português, utilizadas separadamente e aos pares 
com o auxílio do conector “AND/E”. 
Foram selecionados 4 sites institucionais, 130 artigos científicos e 12 livros publicados 
entre 2000 e 2020 nos idiomas inglês e português, disponíveis com texto completo na íntegra. 
Alguns artigos científicos com data de publicação que antecedem esse período também foram 
incluídos no trabalho por serem considerados clássicos e relevantes para o tema. 
 
3 DESENVOLVIMENTO 
3.1 A Síndrome de Down 
A Síndrome de Down (SD), também chamada de Trissomia do 21, consiste em uma 
síndrome provocada pela presença de uma terceira cópia total ou parcial do cromossomo 21 
humano na constituição genética do indivíduo. No Brasil, estima-se que a incidência da SD seja 
de 1 a cada 700 nascimentos, não sofrendo influências étnicas, de gênero ou de classes sociais 
(BRASIL, 2012). 
As chances de uma criança nascer com SD, entretanto, aumentam de acordo com a idade 
materna (> 34 anos), a qual é o principal fator de risco para a síndrome. Isso se dá devido à 
quantidade reduzida das proteínas coesina e securina, que são importantes participantes do ciclo 
celular, mantendo as cromátides irmãs unidas pelo centrômero. À medida que os gametas 
maternos envelhecem, os níveis dessas proteínas decrescem, logo, ocorrem instabilidades no 





Além da idade materna avançada, fatores ambientais também podem ser fatores de risco 
para o desenvolvimento da síndrome, aumentando o risco de erros de disjunção cromossômica. 
Entre eles, tem-se o tabaco, a falta da suplementação com ácido fólico, uso de contraceptivo 
oral, entre outros. Porém, são de difícil identificação, visto que variam de acordo com os níveis 
e tempo de exposição e com a dosagem (COPPEDÈ, 2016). 
A síndrome foi inicialmente descrita em 1866, por John Langdon Down, do qual derivou 
o seu nome. O pediatra inglês foi responsável por diferenciar os indivíduos com SD de outros 
com algum tipo de retardo mental, os quais eram comumente denominados “idiotas” e 
“imbecis” e raramente categorizados com base em diagnósticos diferenciais (STARBUCK, 
2011). Ele percebeu semelhanças entre as feições faciais dos sindrômicos e indivíduos de 
descendência mongol, além de observar que essas características fenotípicas eram 
compartilhadas entre pessoas não relacionadas. Dessa forma, subclassificou tais indivíduos com 
comprometimento cognitivo como “idiotas mongóis” ou “mongoloides” (DOWN, 1866). 
Até então, o diagnóstico da SD era realizado a partir das manifestações físicas da 
doença, já que as técnicas de cariotipagem ainda não estavam disponíveis. Entretanto, em 1959, 
Jérôme LeJeune descobriu a existência da terceira cópia do cromossomo 21 nas células dos 
portadores da síndrome e estabeleceu a sua causa (LEJEUNE; GAUTIER; TURPIN, 1959). 
 
3.1.1 Etiologia da síndrome 
Existem três causas principais para a SD. A primeira delas, mais frequente, 
representando 95% dos casos, é a não-disjunção cromossômica, geralmente meiótica, que 
provoca a Trissomia Simples. A maioria dos casos deriva de um erro durante a gametogênese 
materna (88%), dos quais 75% ocorrem durante a meiose I (HASSOLD; HUNT, 2001; 
ANTONARAKIS et al., 2004). Isso é explicado pelo longo período em que os ovócitos 
imaturos permanecem suspensos em meiose I, desde sua produção durante o período fetal, até 
uma ovulação e posterior fertilização, quando a mulher atinge sua maturidade sexual. O grande 
intervalo de tempo, que pode levar de 10 a 50 anos, torna o ovócito predisposto ao acúmulo de 
efeitos danosos, os quais resultam em erros de separação cromossômica, seja em meiose I ou II 
(HUNT, 2006; SHERMAN et al., 2007). 
Na meiose I normal, ocorre a separação dos cromossomos homólogos. Já na meiose II, 
há a separação das cromátides irmãs de cada cromossomo, o que a torna bastante semelhante a 
uma mitose. Enquanto na espermatogênese são produzidos 4 gametas haploides a partir de uma 





três corpúsculos polares. Quando há um erro na dissolução dos quiasmas formados durante a 
fase de crossing over da anáfase I, ambos os cromossomos homólogos podem permanecer 
juntos, ou seja, ocorre um erro de não-disjunção. Nesse caso, 50% dos gametas produzidos 
terão duas cópias do cromossomo em questão, enquanto a outra metade não terá nenhuma (não 
será viável). Se ocorrer um erro durante a separação das cromátides irmãs, na meiose II, 25% 
dos gametas terão as duas cópias, 25% não terá nenhuma (inviável) e 50% será normal (Figura 
1) (HASSOLD; HUNT, 2001).  
 
Figura 1: Comparação do erro de não-disjunção meiótica durante meiose I e meiose II, e 
representação dos respectivos gametas formados. Se cada um dos gametas for fertilizado por 
um gameta normal, o indivíduo formado será portador de (a) monossomia; (b) monossomia; (c) 
trissomia – SD; (d) trissomia – SD; (e) monossomia; (f) trissomia – SD; (g) normal; (h) normal. 
 
 
Fonte: Adaptado de MORTON; LEE, 2009. 
 
Se o cromossomo em questão for o 21, e um dos gametas com duas cópias dele for 
fecundado por outro gameta normal, uma célula trissômica será gerada, a qual, após passar por 
uma série de mitoses, dará origem a um indivíduo com SD. Todas as suas células terão o mesmo 
cariótipo: 47, XX + 21 (quando feminino) ou 47, XY + 21 (quando masculino) (KOZMA, 
2007). 
A segunda causa da SD é a Translocação Robertsoniana, correspondente a 3 a 4% dos 
casos (HUNTER, 2010). Acontece quando, após quebras nas regiões centroméricas, o braço 





curtos de ambos são perdidos. Embora seja mais comum entre os cromossomos 21 e 14, também 
pode ocorrer entre o 21 e o 13, 15, 22 ou até o próprio 21 (ZHAO et al., 2015). 
A translocação pode derivar de uma mutação de novo, entretanto, a maior parte dos 
casos é herdada de um dos progenitores, o qual apresenta a translocação em seu cariótipo, 
porém não expressa as características da síndrome, visto que há um balanceamento de material 
genético (MACLENNAN, 2019). 
No caso da herança da translocação entre os cromossomos 14 e 21, o progenitor portador 
irá realizar meioses para produzir seus gametas. Nesse processo, os cromossomos irão sofrer 
duplicação e posterior emparelhamento, porém, devido à conformação translocada de um deles, 
o emparelhamento será feito de forma trivalente. Após isso, a segregação entre eles ocorrerá de 
maneira alternada ou adjacente. A primeira resultará em gametas normais e gametas 
aneuplóides portadores da translocação, balanceados. Já a segunda, em gametas não-
balanceados, os quais podem ter: (1) uma cromátide do cromossomo 14 translocada com uma 
cromátide do cromossomo 21 e uma cromátide do cromossomo 14 normal; (2) uma cromátide 
do cromossomo 21 normal; (3) uma cromátide do cromossomo 14 translocada com uma 
cromátide do cromossomo 21 e uma cromátide do cromossomo 21 normal; (4) uma cromátide 
do cromossomo 14 normal (MOREL et al., 2004). 
Se houver fecundação entre um gameta normal e: gameta normal, a prole será normal; 
gameta balanceado, a prole será portadora da translocação, mas não expressará a SD devido à 
equivalência de material genético; (1), a prole terá uma trissomia do cromossomo 14; (2) a prole 
terá uma monossomia do cromossomo 14, logo, será inviável; (3) a prole terá uma trissomia do 
cromossomo 21, ou seja, SD; (4) a prole terá uma monossomia do cromossomo 21, logo, será 
inviável. As monossomias são sempre incompatíveis com a vida, enquanto as trissomias, 
embora resultarem frequentemente em aborto espontâneo, podem ser viáveis (Figura 2) 
(GARRIDO-GIMENEZ; ALIJOTAS-REIG, 2015). 
A terceira e última causa da SD é o mosaicismo, que diz respeito a 1 a 2% dos 
diagnósticos (HULTÉN et al., 2013). Ele ocorre devido a erros de não-disjunção mitótica, ou 
seja, pós fecundação e formação do zigoto (HULTÉN et al., 2010). A célula que recebeu as três 
cópias do cromossomo 21 em razão do erro irá dar origem a uma linhagem celular, e todas as 
células derivadas de tal linhagem irão ser portadoras do mesmo erro, ou seja, terão SD. Dessa 
forma, duas populações de células geneticamente distintas serão formadas: uma portadora da 





O momento em que o erro acontece é crucial para determinar a porcentagem de células 
afetadas pelo mosaicismo, ou seja, quanto mais cedo no desenvolvimento embrionário ele 
ocorrer, uma maior quantidade de células será afetada. Dessa forma, os sintomas da SD serão 
expressos de maneira mais intensa, enquanto em condições em que o erro ocorreu mais tarde, 
menos células expressarão o fenótipo da síndrome (DELHANTY; SENGUPTA; GHEVARIA, 
2019).  
 
Figura 2: Esquema representativo dos gametas formados por um progenitor portador da 
translocação Robertsoniana entre o cromossomo 21 e o 14, assim como os possíveis indivíduos 
formados após fertilização. Quando fertilizados por um gameta normal, o resultado será um 
indivíduo: (a) normal; (b) normal portador da translocação; (c) portador da trissomia do 21; (d) 
portador de monossomia do 21 – inviável; (e) portador da trissomia do 14; (f) portador de 
monossomia do 14 – inviável. 
 
Fonte: Modificado de MORTON; LEE, 2009. 
 
Quando o erro afeta a linhagem germinativa de células, é possível passá-lo para a prole, 
a qual também irá ser portadora da SD, entretanto, em sua forma não mosaica. Nesse caso, se 





origem à maioria dos gametas trissômicos, é de se esperar que a SD ocorra em repetidas 
gestações. Se apenas um ou alguns gametas forem afetados (erro ocorre mais tarde), a SD pode 
ser uma ocorrência individual (COZZI et al., 1999; DELHANTY, 2011; GHEVARIA et al., 
2015). 
 
3.1.2 Fenótipo da síndrome 
Os pacientes portadores de SD podem apresentar sintomas e características variadas, os 
quais podem existir em alguns indivíduos e não necessariamente em outros (ROUBERTOUX; 
KERDELHUÉ, 2006). Geralmente, o fenótipo inclui a presença de prega simiesca (prega 
palmar transversal única), hipotonia, atraso no desenvolvimento, mãos e dedos mais curtos, 
afastamento do hálux, baixa estatura, deslocamento dos joelhos, atraso na aprendizagem, prega 
epicântica, língua protusa, baixa implantação das orelhas, braquicefalia, pescoço curto, rosto 
redondo e plano, ponte nasal plana, porção occipital da cabeça plana, entre outros 
(MACLENNAN, 2019). 
Cerca de metade dos pacientes nascem com doenças cardíacas congênitas, dos quais os 
mais comuns são defeito do septo atrioventricular (45%), defeito do septo ventricular (35%), 
defeitos isolados do septo atrial tipo secundum (8%), persistência isolada do canal arterial (7%) 
e tetralogia de Fallot (4%) (FREEMAN et al., 2008; BULL; COMMITTEE ON GENETICS, 
2011; MORRIS et al., 2014; STOLL et al., 2015). Durante a adolescência e a idade adulta, o 
paciente ainda pode desenvolver prolapso da valva mitral (46%) e regurgitação da aorta (17%) 
(MORRISON; MCMAHON, 2018). 
Entre 38 e 75% dos sindrômicos costumam desenvolver perda de audição em diferentes 
níveis e formas, o que requer o correto acompanhamento e as devidas intervenções (ROIZEN; 
PATTERSON, 2003; NIGHTENGALE, 2018). À medida que o indivíduo vai envelhecendo, 
suas chances de apresentar problemas oftalmológicos crescem, tais como catarata, glaucoma, 
estrabismo, defeitos de refração, problemas na retina, na íris e nistagmo (KRINSKY-MCHALE 
et al., 2012). 
São mais propensos à obesidade do que a população em geral, devido ao metabolismo 
mais lento, além de frequentemente enfrentarem problemas ortodônticos (AKSAKALLI; 
ILERI, 2012; BERTAPELLI et al., 2016). Ademais, doença celíaca e hipotiroidismo também 
costumam ocorrer, em frequências de 4,6 a 7,1% e 15%, respectivamente (CARNICER et al., 





Apresentam também, mais regularmente que o resto da população, doenças como artrite, 
diabetes mellitus, leucemia, depressão, apneia do sono obstrutiva, distúrbios gastrointestinais, 
convulsões, subluxação atlantoaxial, doenças dermatológicas e doença de Alzheimer 
(ROIZEN; PATTERSON, 2003; ASIM et al., 2015). 
 
3.1.3 Diagnóstico 
Durante a gestação, no pré-natal, técnicas de screening são realizadas para o diagnóstico 
de algumas síndromes, entre elas, a SD. Tais técnicas são baseadas na dosagem de marcadores 
bioquímicos presentes no soro materno, associada à medição do tamanho da transluscência 
nucal fetal (TN) durante o primeiro trimestre (CUCKLE; MAYMON, 2016). 
Dentre os compostos, tem-se a α-fetoproteína, presente tanto no soro materno quanto no 
líquido amniótico, β-gonadotrofina coriônica humana, estriol não-conjugado, inibina A e 
proteína A plasmática associada à gravidez. Esses marcadores sofrem variações em seus níveis 
dependendo da idade gestacional, e alguns podem diferenciar a SD de outras aneuploidias. A 
partir dos níveis obtidos na dosagem, é usado um algoritmo de computador que os associa com 
idade materna e idade gestacional e fornece o risco que o feto possui de ter SD. Dependendo 
do resultado, é recomendada a realização de aconselhamento genético e testes confirmatórios 
como amniocentese e biópsia de vilosidades coriônicas, seguida de análise do cariótipo 
(ANTONARAKIS et al., 2020). 
Com a incorporação da ultrassonografia fetal ao pré-natal no final da década de 80, 
algumas anormalidades associadas à SD passaram a ser observadas. Uma das principais é o 
aumento do tamanho da TN durante o primeiro trimestre, e pode vir acompanhada da ausência 
do osso nasal, ângulo frontomaxilar aumentado, regurgitação da valva tricúspide e fluxo 
reduzido nos ductos venosos. No segundo trimestre, outras observações a serem feitas incluem 
a medição reduzida do comprimento do úmero e do fêmur, espessamento da pele da nuca, língua 
proeminente, cistos no plexo coroide, defeitos cardiovasculares, afastamento do hálux, entre 
outras (BIANCHI et al., 2010). 
Além dessas técnicas, desenvolveu-se ainda o screening pré-natal não-invasivo (NIPS), 
visto que a amniocentese e a biópsia de vilosidades coriônicas são procedimentos invasivos e 
que colocam o feto em risco. O NIPS, então, usa o DNA fetal livre isolado no sangue materno 
e avalia a presença excessiva de material do cromossomo 21, em comparação com 
cromossomos de referência (GREGG et al., 2013). Entretanto, ele é um teste suscetível a falsos-





representar o cariótipo fetal real. Dessa forma, no caso de um NIPS positivo, ainda é 
recomendada a realização dos testes confirmatórios invasivos (TAYLOR-PHILLIPS et al., 
2016; WILSON; POON; GHIDINI, 2016). 
A partir do diagnóstico pré-natal da SD, os pais têm a oportunidade de se educar a 
respeito da síndrome e de se adequar para que seja possível fornecer as melhores condições de 
vida à criança, como procurar os profissionais mais capacitados para o acompanhamento e 
intervenções a serem estabelecidas (RALSTON et al., 2001). 
  
3.1.4 Intervenções e tratamentos para a síndrome 
Não existe cura para a SD, entretanto, o indivíduo sindrômico, se submetido a suporte 
médico, acompanhamento e intervenções de desenvolvimento ainda durante a infância, 
apresentará benefícios (PRESSON et al., 2013).  
Se a criança apresentar dificuldades de crescimento e/ou de alimentação, o ideal é 
manter sempre o acompanhamento profissional para auxiliar na amamentação, tratar má 
formações gastrointestinais da maneira mais adequada, avaliar e tratar condições como 
hipotiroidismo, que podem interferir no crescimento, fazer reposição hormonal com hormônio 
do crescimento, se necessário e possível, e monitorar e controlar o peso a partir do 
balanceamento da dieta e de exercícios (HUNTER, 2010). 
No caso de problemas de audição, o tratamento pode incluir o manejo de otites médias, 
que podem ser frequentes, e associado à amigdalectomia, adenoidectomia, cirurgias nas tubas 
de Eustáquio, terapias de fala, comunicação por linguagem de sinais, implantes cocleares, entre 
outros (ROIZEN; PATTERSON, 2003). Já os problemas de visão devem ser corretamente 
avaliados por exames oftalmológicos frequentes e eventuais cirurgias para correção de 
cataratas, por exemplo (KRINSKY-MCHALE et al., 2014). 
Para controle de defeitos cardíacos congênitos, exames como ecocardiograma devem 
ser realizados regularmente, e reparos cirúrgicos e até mesmo transplante de coração podem ser 
usados (MORALES-DEMORI, 2017). A realização de polissonografia é recomendada para 
pacientes com SD até os 4 anos de idade, independente dos sintomas, para avaliar a condição 
de apneia do sono. Alternativas para controle dessa situação incluem oximetria em casa, uso de 
aparelho de pressão positiva (CPAP), equipamentos de avanço mandibular, perda de peso, 
amigdalectomia e adenoidectomia (SMITH, 2001; ESBENSEN et al., 2018; HILL et al., 2018). 
 A reposição de hormônios tireoidianos, como TSH e T4, é recomendada em situações 





COMMITTEE ON GENETICS, 2011). Também é importante avaliar a existência de fenótipos 
indicadores de declínio cognitivo, que podem estar relacionados com a maior chance de 
desenvolvimento de Alzheimer. Quando o indivíduo apresenta um declínio cognitivo, como o 
Alzheimer ou demência, é importante que ele tenha acesso ao suporte adequado (LOTT; 
HEAD, 2019). 
 O uso de medicamentos anticonvulsivantes é feito se o paciente apresentar quadros 
epiléticos, entretanto, o tratamento varia de acordo com a etiologia das convulsões 
(GHOLIPOUR et al., 2017). Em casos de subluxação atlantoaxial, ou seja, desalinhamento 
entre a primeira e a segunda vértebra cervical, o paciente deve ser alertado para evitar praticar 
esportes, o qual pode agravar o problema (BULL; COMMITTEE ON GENETICS, 2011).  
 O tratamento de problemas mentais, como depressão e transtorno de ansiedade, deve ser 
realizado da maneira convencional, com acompanhamento psicológico (NEVILL; BENSON, 
2018). O mesmo deve ser feito para problemas de desenvolvimento neurológico e funções 
cognitivas, como autismo ou transtorno de déficit de atenção com hiperatividade (TDAH), 
variando de acordo com as apresentações clínicas de cada indivíduo (AMAN; BUICAN; 
ARNOLD, 2003). 
 Infecções, principalmente no trato respiratório, devem ser tratadas rapidamente e de 
maneira convencional, lembrando que é importante que o esquema vacinal do indivíduo 
sindrômico seja completo, sem nenhuma contraindicação. Outros problemas imunológicos, 
como doença celíaca, devem ser avaliados por meio de dosagem dos níveis de IgA (BULL; 
COMMITTEE ON GENETICS, 2011). 
 Outras condições e patologias apresentadas devem ser tratadas de acordo com as 
necessidades individuais e físicas de cada paciente. Normalmente, há o envolvimento de 
diversos profissionais da saúde e da educação, tais como fisioterapeutas, terapeutas 
ocupacionais, terapeutas de fala, entre outros. Juntos, ajudam o paciente a atingir metas de 
desenvolvimento e a participar de atividades do dia a dia. As intervenções devem ser realizadas 
o mais cedo possível, tanto com o paciente quanto com a sua família, e serem continuadas ao 
longo de toda a vida do sindrômico, de forma a proporcioná-lo a melhor qualidade de vida 
possível (NICHD, 2017). 
  
3.2 Mecanismo de inativação do cromossomo X 
Após a fertilização do oócito primário, há o alinhamento do material genético presente 





então os 46 cromossomos ao óvulo fertilizado. Dentre os 23 cromossomos presentes no 
espermatozoide, um deles é o cromossomo sexual, o qual pode ser tanto o X quanto o Y (uma 
metade dos gametas masculinos carrega o X e a outra, o Y). Se um espermatozoide que carrega 
o Y fecunda o oócito, será gerado um indivíduo do sexo cromossômico masculino (XY). Já se 
o que carrega o X fecundar, o embrião será do sexo cromossômico feminino (XX) (GUYTON; 
HALL, 2011). 
Enquanto o cromossomo Y possui menos de 100 genes e determina o desenvolvimento 
masculino, o X tem mais de 1100 genes, os quais são responsáveis por diversos fenótipos 
essenciais à célula. Para que as fêmeas não expressem duas vezes mais a quantidade de 
características ligadas ao X que os machos, existe um mecanismo que inativa um dos 
cromossomos X promovendo uma compensação de dose, chamado de mecanismo de inativação 
do X (ICX) (LYON, 1961; DENG et al., 2014).  
Esse mecanismo inicia-se nos primeiros estágios do desenvolvimento embrionário 
feminino e é aleatório, ou seja, tanto o cromossomo X materno (Xm) quanto o paterno (Xp) 
tem a mesma chance de serem inativados. Além disso, também é estável (fixado), logo, quando 
um dos cromossomos é inativado em uma célula, todas as células derivadas dessa linhagem 
receberão o mesmo padrão de inativação. Dessa forma, o indivíduo formado carregará dois 
tipos celulares: 50% inativando o Xm e 50%, o Xp. Como consequência, o organismo será 
mosaico no que diz respeito aos produtos e fenótipos derivados dos genes do cromossomo X 
(HEARD; DISTECHE, 2006; FERREIRA; FRANCO, 2011). 
O mosaicismo pode ser observado quando analisamos a pelagem de gatos. Fêmeas são 
capazes de expressar a pelagem tortoiseshell (preta e laranja) e tricolor (preta, laranja e branca), 
que recebe o nome de cálica. Isso se dá, pois, o gene que codifica a cor laranja está localizado 
no cromossomo X, e pode apresentar alelos laranja (L) e não laranja (l). O alelo l permite a 
expressão da cor preta, cujo gene está localizado em um cromossomo autossômico, enquanto o 
L inibe essa expressão, resultando na pelagem laranja. Se fêmeas heterozigotas (L/l) inativam 
o cromossomo X que carrega L, o l será expresso, dessa forma, o pelo será preto. Porém, como 
elas apresentam mosaicismo, parte das suas células irão inativar o cromossomo X que carrega 
l, deixando L expresso e, consequentemente, apresentando partes da pelagem laranja. Nesse 
caso, a gata irá apresentar pelagem tortoiseshell. Em associação, outro gene, localizado também 
em um cromossomo autossômico, poderá ser responsável pela expressão da cor branca, 





Normalmente, apenas as fêmeas podem apresentar esses tipos de coloração, visto que 
machos possuem apenas um cromossomo X e não o inativam. Entretanto, em casos de 
aneuploidias em que machos apresentam mais de um cromossomo X, essas pelagens também 
poderão ser vistas, mesmo que seja um fenômeno muito raro (COSTA et al., 2017). 
Para que apenas um dos dois cromossomos X seja inativado, o ICX é controlado por um 
locus chamado centro de inativação do X (XIC), localizado no braço longo do próprio 
cromossomo (Xq13), ou seja, que age em cis (RUSSEL, 1963). Dentro do XIC, vários genes 
atuarão em conjunto para realizar o correto ICX, entre eles, o gene XIST (X Inactive Specific 
Transcript), o qual possui maior influência nessa regulação. Os outros genes serão responsáveis, 
então, por regular a atividade do XIST, de forma positiva ou negativa (LEE; DAVIDOW; 
WARSHAWSKY, 1999; LODA; HEARD, 2019). 
 
3.2.1 O gene XIST 
O gene XIST localiza-se no braço longo do cromossomo X, na posição 13.2 (Xq13.2) e 
é responsável pela transcrição de um RNA de cerca de 19 Kb (HONG; ONTIVEROS; 
STRAUSS, 2000; NIH, 2020). No cromossomo X que é inativado, esse gene é expresso em 
grandes quantidades, sendo transcrito em um RNA não codificante que envolve o cromossomo 
(atuação em cis), devido à sua capacidade de se ligar a proteínas nucleares. Esse processo 
provoca uma série de alterações epigenéticas, as quais fazem com que cromatina se torne muito 
condensada (heterocromatina) e permaneça em um estado em que é impossível ocorrer a 
transcrição (MOINDROT; BROCKDORFF, 2016; PINTER, 2016; PRZANOWSKI; WASKO; 
BHATNAGAR, 2018). 
Dentre as alterações epigenéticas, é importante destacar as modificações nas histonas e 
a metilação do DNA, devido à ativação do complexo repressivo Polycomb. Uma das proteínas 
mais importantes desse complexo é a SPEN, a qual possui 4 domínios de ligação ao RNA e é 
recrutada logo nos primeiros momentos do ICX. Ela recruta e ativa a enzima HDAC3, 
responsável por remover as acetilações presentes nas histonas, ou seja, retira os grupos que 
promovem a ativação dos genes. Além disso, a SPEN interage com proteínas responsáveis pelo 
silenciamento epigenético, como NCOR1 e NCOR2. Também é conhecido que regiões da 
SPEN interferem no maquinário de transcrição do DNA, tal como a RNA polimerase II, 
impedindo que a transcrição dos genes do cromossomo X seja realizada (DOSSIN et al., 2020; 





Outras proteínas do complexo também influenciam no processo, como a Ezh2, que 
promove metilação da histona H3 (H3K27), hipoacetilação de H3 e H4, hipometilação da 
H3K4, metilação da H3K9, entre outros (PLATH et al., 2002; PLATH et al., 2003; SILVA et 
al., 2003). Todas essas alterações, então, fazem com que o cromossomo X inativado se 
condense em heterocromatina, a qual é chamada de Cromatina Sexual ou Corpúsculo de Barr 
(Figura 3). O corpúsculo permanece condensado em intérfase, e pode ser visualizado no 
microscópio na proximidade do envoltório nuclear das células das mulheres, onde são 
encontradas diversas enzimas que também atuam na manutenção da estrutura inativa do 
cromossomo (BARR; BERTRAM, 1949; BRANDÃO, 2015).  
 
Figura 3: Emprego da técnica de RNA-FISH para visualização da Cromatina sexual em células 
humanas. Em a, nota-se ausência de corpúsculos de Barr, visto que são células XY; em b, é 




Fonte: Modificado de HONG; ONTIVEROS; STRAUSS, 1999. 
 
Normalmente, existe apenas um corpúsculo por célula, visto que as mulheres inativam 
apenas um dos cromossomos X. Entretanto, o ICX segue uma regra que define a quantidade de 
cromossomos a serem inativados, conhecida como n-1. Nela, n corresponde ao número de 
cromossomos X presentes na célula, e o resultado será equivalente ao número de corpúsculos 
visíveis na microscopia. Em mulheres normais (XX) e homens com síndrome de Klinefelter 
(XXY), n = 2, logo, pela regra, apenas um cromossomo será inativado. Nos homens (XY) e 
mulheres com síndrome de Turner (X0), n = 1, então não há inativação de nenhum cromossomo. 
Nos casos em que n > 2, como mulheres XXX, a regra também é aplicável (LYON, 1971; 





3.2.2 Regulação do gene XIST 
Além do XIST, dentro do XIC existem outros genes cujos transcritos também são RNA’s 
não codificantes que atuam como reguladores do XIST. Um dos mais conhecidos é o TSIX, cujo 
RNA não codificante regula negativamente o XIST (SHIBATA; LEE, 2004). Dessa forma, o 
TSIX torna-se um importante controlador da inativação de apenas um dos cromossomos X, visto 
que ele está expresso apenas no X ativo (Xa) e bloqueia os eventos que culminam na inativação 
da sua transcrição (MLYNARCZYK; PANNING, 2000). 
Esse gene está localizado a 3’ do gene XIST e é transcrito na orientação oposta a ele. O 
resultado da sua transcrição, então, é uma sequência de RNA não codificante antisenso, a qual 
sobrepõe a unidade de transcrição do XIST quase que completamente (exceto a sua região 
promotora) e impede a sua expressão, a partir de modificações da cromatina da região. Devido 
a isso, foi nomeado então como TSIX, de forma oposta a XIST (STAVROPOULOS; LU; LEE, 
2001; OHHATA et al., 2008). 
Acredita-se que a expressão do TSIX em apenas um dos cromossomos se dá devido a 
um evento que ocorre durante o período de desenvolvimento celular, quando há um momento 
em que os dois cromossomos X pareiam-se em sua região de XIC. Nesse evento, ocorreria uma 
quebra de simetria, e o TSIX, então, deixaria de ter expressão nos dois alelos e passaria a ter 
apenas em um, permitindo com que o XIST exercesse seu papel no outro (BACHER et al., 2006; 
XU; TSAI; LEE, 2006). Contudo, ainda não está totalmente esclarecido quais são os motivos 
que levam a esse evento, apenas que ele é o provável responsável pela escolha de qual 
cromossomo X será inativado (FRAGA, 2012). 
A atividade do TSIX, no entanto, varia de acordo com a fase embrionária. No estágio 
inicial de pré-diferenciação, ele está ativo nos dois cromossomos, reprimindo o XIST. Quando 
ocorre a indução da diferenciação, sua atividade se dá em apenas um dos cromossomos, o qual 
permanecerá ativo, com XIST reprimido. Ele permanece ativo até o XIST ser completamente 
desligado, e então também cessa sua atividade (Figura 4) (MOREY; BICKMORE, 2006). 
Entretanto, a atividade de TSIX é regulada por um elemento chamado de XCE (elemento 
controlador do X), localizado a cerca de 15 Kb do TSIX, também em XIC. Esse elemento é 
quem efetivamente define qual cromossomo será inativado, pois impacta diretamente na 
assimetria do TSIX. Em cada cromossomo X existe um XCE, e um deles é mais fraco 
(localizado no Xi) e o outro mais forte (localizado no Xa). Essa característica é, provavelmente, 
adquirida no momento de interação entre os XIC’s, anteriormente explicada (CHADWICK et 





Figura 4: Processo de inativação do cromossomo X de acordo com a atividade do gene TSIX. 
Inicialmente, ambos os cromossomos X estão ativos, pois TSIX está ativo reprimindo o XIST. 
Quando se inicia a diferenciação celular, o futuro Xa continua expressando TSIX reprimindo o 
XIST, enquanto o futuro Xi (X inativo) passa a expressar apenas o XIST. Ao fim, quando o XIST 
é completamente desligado em Xa, TSIX também se desliga. No Xi, o XIST é transcrito e 
promove a sua inativação. 
 
Fonte: Modificado de MOREY; BICKMORE, 2006. 
 
Um gene específico faz parte do XCE e atua nessa regulação: o XITE. Este é um 
regulador positivo do TSIX, ou seja, sua transcrição leva à ativação e permanência do TSIX no 
futuro Xa e sua ação em cis. Como o XCE é forte em apenas um dos cromossomos X (Xi), 
consequentemente o XITE também é, dessa forma, é estabelecida então a assimetria do TSIX e 
a inativação de apenas um X. Além dos genes abordados, outros componentes do XIC (Figura 
5) também são estudados e demonstram interferência na regulação do XIST, como o TSX e 
DXPas34 (OGAWA; LEE, 2003). 
 
Figura 5: Estrutura do XIC. Observa-se a regulação positiva exercida pelo XITE em TSIX, cujo 
RNA não codificante (seta vermelha) sobrepõe o sítio de transcrição do XIST (seta verde) – o 
regula negativamente. Outras estruturas também são visíveis, como TSX e DXPas34. 
 
Fonte: Modificado de MOREY; BICKMORE, 2006. 
 
3.2.3 Escape ao ICX 
O ICX, além de ser aleatório e fixado, é incompleto. Isso quer dizer que, embora a 
maioria dos genes presentes no cromossomo X esteja submetida à inativação, cerca de 15% dos 
genes escapam dela, permanecendo ativos. Outros 10% tem sua expressão variável, ou seja, 
podem estar ativos em algumas células e em outras não, e esse escape varia de acordo com o 





escapam são caracterizados por estarem protegidos, imunes às modificações da cromatina que 
são induzidas pelo ICX (CARREL; WILLARD, 2005; DENG et al., 2014). 
 Normalmente, esses genes estão localizados na parte distal do braço curto (Xp) do 
cromossomo X, devido à distância do gene XIST, que dificulta a propagação do seu RNA não 
codificante, e à recente aquisição na evolução, derivada do cromossomo Y (DISTECHE, 1999; 
HUYNH; LEE, 2003; ROSS et al., 2005; BERLETCH et al., 2011). Existem, ainda, os que 
estão localizados nas regiões homólogas entre os cromossomos X e Y, as regiões 
pseudoautossômicas (PAR). No homem, eles são expressos nos dois alelos, logo, para balancear 
a expressão gênica nos dois sexos, não podem ser inativados nas mulheres (CHANG et al., 
2006). 
 O escape ao mecanismo é importante para garantir as diferenças entre os sexos, visto 
que grande parte dos genes relacionados aos hormônios sexuais estão localizados no 
cromossomo X, principalmente na região que sofre o escape. A expressão bialélica dos genes 
escapados nas mulheres, em comparação à monoalélica nos homens, é o que permite isso, 
mesmo que seja mais fraca no Xi do que no Xa, levando a uma expressão feminina menor que 
o dobro da masculina. Em adição a esses genes, o cromossomo Y também promove essa 
diferença, visto que possui genes que levam ao desenvolvimento masculino, exclusivamente 
(ARNOLD; BURGOYNE, 2004; VAWTER et al., 2004; XU; DISTECHE, 2006; 
TALEBIZADEH; SIMON; BUTLER, 2006; JOHNSTON et al., 2008; ARNOLD, 2009; 
BERMEJO-ALVAREZ et al., 2011). 
 Além disso, o ICX, associado ao escape de alguns genes, leva à variabilidade genética 
entre o sexo feminino, devido ao mosaicismo característico do mecanismo e ao escape 
inconstante de alguns genes. Esse fato pode ser percebido quando se avalia gêmeas 
monozigóticas, as quais são menos semelhantes que gêmeos monozigóticos em capacidade de 
interação social e habilidades verbais (LOAT et al., 2004; MIGEON, 2007). 
 O escape ainda exerce grande papel em doenças, como a síndrome de Turner. Nesse 
caso, a mulher possui monossomia do cromossomo X (45,X), o que proporciona a ela várias 
características, embora, normalmente, 99% dos embriões com esse cariótipo não sobrevivem à 
gestação. As pacientes portadoras dessa síndrome apresentam uma deficiência dos genes que 
escapariam ao ICX, o que é responsável por grande parte do fenótipo (ZINN; ROSS, 2001). Já 
quando há um excesso de cópias do cromossomo X e, consequentemente, dos genes que 
escapam, como no caso da Trissomia do X (47,XXX) ou da síndrome de Klinefelter (47,XXY), 





desenvolvimento e funcionamento do cérebro (GESCHWIND et al., 2000; TARTAGLIA et 
al., 2010). 
 
3.3 Silenciamento do cromossomo 21 trissômico 
Ainda não se sabe exatamente qual é o impacto que cada gene triplicado na terceira 
cópia do cromossomo 21 exerce sobre o fenótipo da SD. Algumas teorias afirmam que o que 
causa efetivamente o fenótipo é a presença extra do material genético, a qual provoca estresse 
celular e defeitos no ciclo celular, afetando a viabilidade e as funções da célula (SHELTZER et 
al., 2017). A dificuldade de definir isso se dá pela alta complexibilidade genética e grande 
variabilidade fenotípica da síndrome e, embora progresso tenha sido feito com estudos em 
camundongos, ainda há necessidade de esclarecimento de como se dá o desenvolvimento da 
patologia para que algum tipo de terapia seja desenvolvido (PRANDINI et al., 2007; 
GARDINER, 2010). 
Pensou-se, então, na hipótese de corrigir defeitos derivados de excesso de dose genética 
em células trissômicas vivas, por meio da inserção de um gene que seria capaz de silenciar 
epigeneticamente um cromossomo inteiro: o XIST. Tal feito tornaria possível investigar a 
patologia celular e as vias genéticas relacionadas à SD, mesmo com as dificuldades existentes 
(HALL et al., 2008; NAZOR et al., 2012). Entretanto, é necessária uma análise minuciosa dos 
possíveis riscos associados a essa técnica, de forma a evitar a criação de uma monossomia 
(JIANG et al., 2013). 
 
3.3.1 Inserção do gene XIST no cromossomo 21 
Graças ao tamanho do gene XIST e do seu DNA complementar, estes nunca haviam sido 
inseridos em um cromossomo antes. Porém, pesquisas envolvendo o uso de nucleases dedo de 
zinco (ZFNs) demonstraram que seria possível integrar uma sequência tão grande quanto essas 
em uma técnica de edição genômica (URNOV et al., 2010). As ZFNs consistem em proteínas 
desenvolvidas com o objetivo de reconhecer e quebrar a fita dupla de DNA em um local 
específico, visto que são uma associação de proteínas dedo de zinco (ZFPs) e endonucleases 
(KIM; LEE; CARROLL, 2010; KIM et al., 2011). As estruturas dedo de zinco possuem 
domínios dedo de zinco, os quais mantém sua estabilidade por uma ligação a no mínimo um 
átomo de zinco. Esses domínios interagem com diversas moléculas, como DNA e RNA, 
ligando-se a elas com um grau de precisão muito alto (LAITY; LEE; WRIGHT, 2001; 





A técnica de montagem das ZFPs envolve a associação de diversos domínios dedo de 
zinco que possuem sua especificidade de ligação ao DNA bem conhecida. Cada domínio pode 
se ligar a qualquer uma das 64 combinações de três bases do DNA, ou seja, a qualquer códon, 
por inteiro. Quando eles são integrados, criam-se então proteínas (ZFPs) capazes de se ligar a 
qualquer sequência do DNA, de forma extremamente precisa, tornando-se muito úteis para a 
engenharia genômica (VASCONCELOS; FIGUEIREDO, 2016). Tornam-se ainda mais úteis 
quando são relacionados a nucleases, permitindo a clivagem específica da sequência de DNA 
e criando as ZFNs (KLUG, 2010). 
Em cada ZFN, então, existe mais de um domínio dedo de zinco, levando a uma grande 
especificidade de ligação ao DNA. Essa, teoricamente, é suficiente para que as nucleases sejam 
direcionadas a um só locus do genoma, o qual pode conter bilhões de pares de base, e garantir 
que apenas a sequência alvo seja atingida (MAEDER et al., 2008).  
O desenvolvimento de uma ZFN específica para uma sequência de 36 pares de base, 
localizada no íntron 1 do locus DYRK1A do cromossomo 21q22, mostrou-se eficiente para 
inserir o gene XIST transgênico controlado por Doxiciclina no cromossomo 21 de uma linhagem 
celular de células pluripotentes induzidas de um homem portador da SD (Figura 6). Ao mesmo 
tempo, inseriu-se o componente de controle da Doxiciclina (rtTA) no cromossomo 19, por meio 
de outra ZFN específica para o locus AAVS1 do cromossomo 19, que, se clivado, não causa 
nenhum efeito adverso conhecido à célula. Após análise das colônias, observou-se, com uso da 
técnica RNA/DNA FISH, que aproximadamente 99% das colônias positivas para o RNA do 
XIST carregavam o gene na localização prevista, assim como o rtTA (DEKELVER et al., 2010; 
JIANG et al., 2013). 
 
Figura 6: Esquema da inserção do gene XIST em uma linhagem celular por meio do uso da 
ZFN, com posterior formação do corpúsculo de Barr do cromossomo 21. 
 
 






Cerca de 85% das células dessas colônias apresentavam o RNA em um território 
específico, em volta de um dos cromossomos 21, o que repetia o mecanismo natural de 
inativação do cromossomo X. Esse cromossomo 21 demonstrava, também, alterações na 
cromatina, a qual encontrava-se no estado de heterocromatina, altamente condensada, formando 
o corpúsculo de Barr do cromossomo 21 (Figura 7). Diversos genes específicos do cromossomo 
21 foram avaliados para determinar se o silenciamento era completo. Entre eles, o gene APP, 
ligado diretamente ao desenvolvimento de Alzheimer nos pacientes com SD (HEARD, 2005; 
MÉGARBANÉ et al., 2009).  
 
Figura 7: Formação do corpúsculo de Barr do cromossomo 21 (seta), após inserção do gene 
XIST. 
 
Fonte: Modificado de JIANG et al., 2013. 
 
Observou-se, então, que cada gene avaliado era completamente silenciado em 
aproximadamente 100% das células que carregavam o RNA do XIST, e a técnica se mostrou 
eficiente para reduzir a expressão excessiva do cromossomo 21 quase que para níveis normais. 
Esse silenciamento permanecia estável mesmo com a remoção da Doxiciclina e da expressão 
do XIST (CSANKOVSZKI; NAGY; JAENISCH, 2001; JIANG et al., 2013). 
 
3.3.2 Impacto fenotípico 
Por meio do silenciamento in vitro do cromossomo 21 trissômico em uma linhagem 
celular e comparação com uma linhagem não silenciada, seria possível determinar quais são as 
alterações celulares específicas provocadas pela SD, o que, atualmente, é pouco conhecido. O 
impacto da SD na proliferação das células cerebrais, por exemplo, foi avaliado em laboratório. 
Ao aplicarem a técnica em uma cultura de fibroblastos portadores da síndrome, notou-se que, 
com o uso de Doxiciclina, o crescimento celular foi de 18 a 34% maior do que a cultura sem 





células progenitoras neurais pluripotentes induzidas e notou-se que, em aproximadamente duas 
semanas, houve um grande desenvolvimento de rosetas neurais (JIANG et al., 2013). 
Concluiu-se, então, que a expressão do gene XIST seria capaz de reverter os déficits 
provocados pela SD na proliferação celular de células progenitoras neurais, tendo importante 
impacto na hipocelularidade cerebral tipicamente observada em pacientes com a síndrome 
(GUIDI et al., 2011; HAYDAR; REEVES, 2012). 
Além desse estudo, também foi avaliado o impacto da técnica na hematopoese, visto 
que distúrbios nesse processo são responsáveis pelo desenvolvimento de síndrome 
mieloproliferativa transitória em grande parte dos portadores da SD, a qual é, normalmente, 
percursora da leucemia. Ademais, outros defeitos menos severos na hematopoese são 
encontrados nos portadores, como defeitos no sistema imunológico. Com o estudo, o objetivo 
era avaliar se o silenciamento do cromossomo 21 extra iria acentuar, normalizar ou não exercer 
nenhum efeito sobre a produção exagerada de células hematopoiéticas (RAM; CHINEN, 2011; 
BRUWIER; CHANTRAIN, 2012).  
 
Figura 8: Culturas de fibroblastos após uma semana. Em “No dox”, não foi adicionada a 
Doxiciclina, e a proliferação celular foi menor, enquanto em “Dox”, houve a adição e maior 
crescimento celular. 
 
Fonte: Modificado de JIANG et al., 2013. 
 
Para tal, foi usada uma linhagem celular de células pluripotentes induzidas que mimetiza 
a hematopoese fetal, diferenciada através de corpos embrióides (EB). Ao final, notou-se uma 
redução de 50-80% nas colônias de megacariócitos (CFU-Mk) e eritrócitos (CFU-E), as quais 
são as duas células cuja produção é acentuada na SD. Por outro lado, também foi possível 
observar alterações nas colônias de granulócitos (CFU-G) e monócitos (CFU-M), embora essas 
tenham sido bem menos significativas que às das linhagens anteriores (CHOU et al., 2008; 





Observou-se também que, nesse experimento, houve uma redução na expressão do 
marcador CD43 nas células, o qual é um dos marcadores que aparecem mais cedo durante a 
diferenciação celular da hematopoese. Simultaneamente, não houve mudanças na expressão do 
CD34, o qual já é mais tardio. Tal ocorrido está em concordância com o fato de que há uma 
superprodução de progenitores hematopoiéticos antes de haver uma superprodução de colônias 
diferenciadas (KENNEDY et al., 2007; DITADI et al., 2015; CHIANG et al., 2018). 
A explicação para esse efeito pode ser dada pela redução da sinalização exercida pelo 
fator de crescimento semelhante à insulina (IGF), o qual é considerado um candidato como 
causador da superprodução de megacariócitos e eritrócitos (BHATNAGAR et al., 2016). A 
hematopoese fetal é dependente da sinalização desse fator e, na SD, ele é produzido em excesso, 
levando à produção exagerada de células (KLUSMANN et al., 2010). A terceira cópia do 
cromossomo 21 é capaz de causar um aumento da sua sinalização e, quando silenciada, a 
reestabelece, normalizando a produção de células hematopoiéticas. Dessa forma, concluiu-se 
que o silenciamento da trissomia corrige a patologia celular impedindo o seu desenvolvimento, 
e não apenas suprime o estresse celular geral causado pelo material genético extra (CHIANG 
et al., 2018). 
 
3.3.3 Importância da técnica 
Com o desenvolvimento dessa técnica, tornou-se possível compreender ainda mais 
como funciona o processo de silenciamento cromossômico a partir da criação de um sistema 
induzível, além de facilitar os entendimentos sobre o gene XIST e seu mecanismo de ação. A 
inserção de uma molécula de DNA tão grande quanto o XIST transgênico usado também foi 
importante, pois ampliou a quantidade de genes que agora podem ser empregados na engenharia 
genômica, e que antes eram limitados devido ao tamanho (CARREL; WILLARD, 2005; JIANG 
et al., 2013). 
Outro impacto positivo da técnica é que ela garante mais meios para o estudo das vias 
específicas que são desreguladas na SD, responsáveis por causar as alterações celulares. 
Sabendo o que está ocorrendo de forma errada, ou seja, o alvo, seria mais fácil desenvolver 
terapias mais objetivas e focadas que auxiliariam na amenização do fenótipo da síndrome. 
Dentre essas terapias, tem-se o emprego do próprio gene XIST ou sequências derivadas como 
estratégia terapêutica, embora ainda seja necessária uma maior pesquisa na área, e o 
desenvolvimento de medicamentos com um alvo específico, cujo objetivo seria reestabelecer a 





É necessário frisar que o emprego da técnica não significaria uma cura para esses 
pacientes. Para isso, seria necessário inserir o gene nos grupos celulares certos, durante uma 
fase específica do desenvolvimento, ainda durante o início do desenvolvimento embrionário, o 
que é muito difícil. Entretanto, a possibilidade de terapia gênica para aqueles portadores da SD 
é o que torna a técnica tão valiosa, já que traz esperança e uma melhor qualidade de vida tanto 
para os sindrômicos quanto para suas famílias. Com esse avanço, fica claro que o 
balanceamento de material genético não é mais algo impossível, e que poderia ser aproveitado 
no futuro (JIANG et al., 2013). 
Mesmo com todos os benefícios, diversos estudos ainda precisam ser desenvolvidos 
para avaliar qual seria o real impacto da inativação do cromossomo 21 trissômico como um 
todo, visto que ele contém mais de 200 genes que desempenham diferentes papéis na síndrome, 
ainda desconhecidos. Uma vez que isso for compreendido, a técnica poderá ter inúmeras 
aplicações, não apenas restritas para a SD, mas para outras desordens cromossômicas, como 
trissomia do 13 e do 18 (JIANG et al., 2013; CHIANG et al., 2018).  
 
4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Com base nas informações descritas no presente trabalho, fica claro que os pacientes 
com SD, embora conquistem uma melhor qualidade de vida com terapias e o devido 
acompanhamento médico, não tem possibilidade de cura. Isso se dá, principalmente, devido à 
dificuldade de fazer pesquisas sobre a doença e formas de tratamento, visto que é impossível 
alterar o genoma de todas as células de um indivíduo, mesmo que ainda recém-nascido. 
Contudo, o recente desenvolvimento da técnica de edição genômica, que permitiu a 
inserção do gene XIST em células com a síndrome, se torna um importante avanço para a 
genética humana, já que mostra a possibilidade de interagir com o conteúdo genético de uma 
forma mais abrangente. Isso representa um grande passo para que a SD e outras aneuploidias 
consigam ter a mesma representação em estudos e pesquisas, direcionadas ao conhecimento e 
à cura, que os defeitos que afetam apenas um ou poucos genes. 
A técnica torna possível, então, comparar duas linhagens celulares com a SD (uma em 
que ela é aplicada e outra não), observando quais mudanças ocorrem e quais patologias são 
corrigidas, e, dessa forma, definir realmente o que a doença é capaz de causar nas células. 
Assim, a maior compreensão facilita o desenvolvimento de terapias muito mais específicas, as 





prevenção ou controle da síndrome mieloproliferativa transitória e, consequentemente, da 
leucemia, se for possível ativar o gene XIST nas células-tronco sanguíneas. 
Embora isso ainda não signifique uma cura para os sindrômicos, faz com que eles e suas 
famílias se sintam mais ouvidos pela comunidade científica. Além disso, alimenta a sua fé para 
a eventual criação de uma terapia realmente eficaz, que permita que os pacientes consigam 
viver e participar plenamente em sociedade. 
De certa forma, a impossibilidade de cura tem um ponto positivo. Os familiares e as 
pessoas que convivem com pacientes sindrômicos afirmam não desejar silenciar por completo 
a SD, pois os indivíduos portadores possuem uma essência muito boa, humana, ensinando lições 
de paciência e bondade para quem está em volta. A completa eliminação da trissomia gera um 
medo de perder essas características e, de certa forma, a personalidade do indivíduo. 
Portanto, o emprego do gene XIST para o silenciamento da trissomia na SD será bastante 
aceito, não só pela ciência, mas também para as pessoas diretamente envolvidas no cuidado de 
um sindrômico, já que possibilitará a amenização e o controle das condições que colocam em 
risco a sua vida, sem que a sua natureza seja eliminada.  
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